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ISTITUTO DI SEMEIOTICA MEDICA DELL’UNIVERSITA DI NAPOLI 
(Direttore: Prof. L. Pontoni) 


Vitamine e metabolismo dei sulfamidici 


Nota II: Sull’acetilazione dei sulfamidici dopo carico con vitamine del gruppo B e C 


N. QUATTRIN - G. JACONO - A. BRANCACCIO 


RAGIONI E SCOPO DEL LAVORO - RICORDI STO- 
RICI 


L’influenza di alcune sostanze sul processo di 
acetilazione dei sulfamidici é stata oggetto di 
studi recenti. Ricordiamo ad esempio quella, 
controversa, riconducibile al carico con acetati. 
Mentre infatti la somministrazione di acetato 
di Na, secondo James (1), e l’avvelenamento 
con fluoracetato di Na, secondo Johnson e 
Chenoweth (2), aumentano la sulfamiduria ace- 
tilata, Krebs e Coll. (3) non hanno trovato lo 
stesso comportamento. Da Johnson e Quastel 
(4), recentemente, sono state indagate anche le 
variazioni dell’acetilazione sulfamidica dopo 
introduzione di cloretone, nembutal, dinitro- 
fenolo, riscontrando un comportamento anti- 
tetico di quest’ultimo rispetto ai due narcotici 
e confermando I’importanza della respirazione 
aerobia— come gia noto —ai fini del fenomeno. 

Ma uno dei lati pid interessanti, quanto finora 
trascurati, del campo che stiamo trattando é il 
rapporto eventuale fra vitamine ed acetilazione 
dei sulfamidici. Ragioni precipue di ordine 
pratico — basti pensare all’impiego sempre pit 
vasto, qualitativo non meno che quantitativo, 
delle vitamine nella terapia corrente in conco- 
mitanza a cure chemoterapiche ed alle interfe- 
renze metaboliche tra azione vitaminica ed 
azione sulfamidica, per citare soltanto alcuni 
dati di fatto — richiedevano ormai uno studio 
approfondito al riguardo. E tanto pit questo 
ci sembrava utile ed opportuno in quanto 
le odierne limitatezze e difficolta, varie e ognor 
crescenti, dell’antibioticoterapia, riconducono 
in auge sempre pit la sulfamidologia. 


Nell’epoca aurea della sulfamidoterapia Mu- 
rano (5), Pinetti (6), Jung (7) Ginoulhiac (8) 
ed in particolare Chiancone e Carrara (9) hanno 
toccato l’argomento, quest’ultimi giungendo 
alla conclusione che nei tratti trattati con sulfa- 
piridina e sottoposti a somministrazione di vita- 
mine del gruppo B (aneurina, lattoflavina, pi- 
ridossina, nicotamide, pantotenato di Na, pa- 
raminobenzoato di Na) si otteneva un au- 
mento della sulfamiduria acetilata; il fenomeno 
era invece meno marcato con la vitamina C 
ed assente con vari derivati di vitamina K 
(Ginoulhiac). Risultati contrastanti all’ipotesi 
di Jung e ai dati di Chiancone e Carrara, rela- 
tiva ad una azione favorente I’acetilazione dei 
sulfamidici da parte della lattoflavina, otte- 
neva invece Pinetti associando alla terapia sul- 
famidica l’amide nicotinica. Questo A. aveva 
trovato, infatti, nell’uomo una diminuzione 
della frazione acetilata urinaria dei due classici 
preparati sulfatiazolici in seguito a concomi- 
tante somministrazione di nicotamide. 

A significare l’importanza e gli impreveduti 
sviluppi di studi del genere, basti ricordare che 
la scoperta del coenzima A, presiedente com’é 
noto alle funzioni di acilazione in genere ed 
acetilazione in particolare, ¢ avvenuta in que- 
st'ultimo decennio per opera di Nachmanson 
(10), studiando la biosintesi dell’acetilcolina e, 
indipendentemente, di Lipmann e Kaplan (11) 
indagando, invece, proprio l’acetilazione dei 
sulfamidici. Storicamente é@ stata questa una 

rande scoperta; infatti il coenzima A si rive- 
ea, ben presto, come la forma attiva dell’acido 
pantotenico, talché Riggs e Hegstedt (12) di- 
mostravano una deficienza dell’acetilazione del- 


SI 


l’acido paraminobenzoico nei ratti tenuti a 
carenza di tale vitamina. I rapporti, almeno 
dottrinari, fra vitamine del gruppo B e aceti- 
lazione venivano pertanto proiettati in una 
luce nuova. Ma volendo approfondire e se pos- 
sibile definire l’argomento che, come vedesi 
dai dati esposti, é ancora contrastato, ci sembrd 
necessario non gia soffermarci all’indagine della 
sola sulfamidemia e sulfamiduria acetilata, sib- 
bene indagare il comportamento acetilante dei 
vari tessuti ed in particolare del fegato e rene 
quali organi precipuamente deputati all’aceti- 
azione. 


MATERIALE DI RICERCA E RISULTATI 


Abbiamo condotto le nostre ricerche con le stesse 
modialita ed utilizzando, salvo eccezioni, lo stesso ma- 
teriale animale di cui alla nota I (13). Vogliamo perd 
precisare che la scelta dei tre chemoterapici in esame 
ci é stata suggerita non solo dalla disponibilita e maneg- 
giabilita dei medesimi, ma, non meno, dal criterio 
storico-biochimico essendo il sulfaisossazolo oltre che 
di recente introduzione clinica, dotato di un partico- 
lare metabolismo (15) e contenendo, d’altro canto, sia 
la sulfacetamide che il Solfone N-acetato, (Solfone 
Cilag) gruppi acilici. 

Per non abusare dello spazio abbiamo compendiato 
nelle tabelle I, Ile III i valori medi di ogni singolo 
gtuppo di animali sottoposti alla stessa ricerca. 


TABELLA [| 


Variazioni della frazione acetilata (A.) e della percentuale di acctilazione (A%) in liquidi ed organi di cavia dopo 
trattamento con vitamine del gruppo B e vitamina C. Dati medi riferentisi alla sulfacetamide (mg%). 


N. 7 Ms | Ms meer? Bee N. 5 N. 5 

Animali esaminati Senza vit. Vit. B,; Vit. B, Vit. Bs Vit. PP Al. Pantot. Vit. C 
A. | A%| A. | A% | A |A% A |A% A A | A%| A | A% 

| 
Polmone ....... 4.3 26 3.1 22 3.1 13 4 16 | 34 | 25 2.0 II 7-1 32 
Pr ieccnnak 43 | 27 4.4 32 2.0 28 3.3 14 3.1 24 4.2 21 7.2 32 
oes 23.9 | 27 18.6 30 18.2 21 35.0 | 29 27.3 31 33.0 38 24.2 25 
Cervelo ....... 1.0 | 17 _ 2.5 30 | 2] 27 1.9 28 
1.6 8 2.1 13 | 1 8 To 4.0 II 3.8 18 1.7 9 0.8 3 
7-3 | 27 12.5 98 28 16.3 54 13.5 46 9.2 25 17.2 48 
439 22 | 413 17 | 75 6 | 753 23 | 426 24 1135 13 | 249 19 
TABELLA II 


Come la precedente ma per il sulfaisossazolo 


N. 10 N. 5 N.4 | N4 N. 5 N.5 | N.5 

Animali esaminati Senza vit. ip Vit. B, ‘Vit. . . Vit. Bs Vit. PP Al. Pantot. | Vit. C 
| A% A%| A A%| A A%) A A | A% 

Polmome ....... 2.4 | 30 1.4 24 1.3 20 | o8 | 13 1.8 20 1.6 25 | 1.6 21 
4.1 34 5.0 47 | 30 | 4.0 30 | 22 27 | 3.2 28 
BE wivcteecns 115 | $7 8.1 37 | 76 48 | 78 | 43 9.2 48 8.1 50 | 5.1 32 
3.2 22 2.6 22 | 3.2 24 §.0 36 | 19 14 
30.5 43 16.2 35 | 21.4 §2 16.0 | 4! 31.9 45 | 22.0 32 13.9 33 
262 | 41 320 | 33 359 54 | 255 35 | 368 39 47 50 168 30 
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TABELLA III 


Come la precedente ma per il Solfone N-acetato 


N. 14 N. 5 
Vit. 

| A. | A. 


Vit. B, 


Senza vit. 


} 
| Animali esaminati 


| | 
| Polmone ....... | 09 22 1.6 24 | 4.2 §2 
1.2 13 I.I 10 | 7.9 46 
2.8 18 4.0 21 5.9 23 
| Sangre 0.5 | 12 1.3 29 2.4 37 
30.2 | 13 34.0 31 37.0 29 
Urine ......... 232. | 29 |178 16 | 328 20 


A% | A. | A% 


Vit. PP 


N.6 | N.6 | N. 5 N. 6 


ones ome — 12 23 1.8 14 
168 56 — | 25.5 26 
615 34 ‘| 180 18 | 390 29 ©6194 25 


VALUTAZIONE DEI RISULTATI 


Per stabilire un rapporto corretto fra i dati 
dell’acetilazione prima e dopo I’introduzione 
delle varie vitamine era impreciso se non errato 
basarsi sul tasso di frazione acetilata. Abbiamo 
pertanto calcolato sulla scorta delle singole de- 
terminazioni I’acetilazione percentuale reale ri- 
spetto al tasso totale. Nella fig. 1 ¢ rappresen- 
tato il confronto fra i dati omologhi desunti 
dalla media dei vari gruppi di animali non 
trattati e trattati. 

Dobbiamo considerare i seguenti punti: 


1) Una prima caratteristica che vogliamo 
subito far notare si é che lo studio dell’acetila- 
zione urinaria é insufficiente a darci una vi- 
sione reale del fenomeno della coniugazione 
sulfamidica quale si svolge nei singoli ambienti 
organici. Basta infatti considerare la fisionomia 
antitetica della rappresentazione relativa all’u- 
rina rispetto a quella di altri liquidi ¢ tessuti per 
ciascuno dei chemoterapici indagati e segnata- 
mente per il Solfone N-acetato. 


2) Analogamente a quanto abbiamo detto 
nella precedente nota, troviamo qui pure un 
comportamento nettamente differente fra |’a- 
cetilazione percentuale del sulfaisossazolo da un 
lato e quella della sulfacetamide e ancor pit 
del Solfone N-acetato dall’altro. La presenza 
e la intensita di incremento dell’acetilazione 
percentuale dopo trattamento vitaminico in 
genere é notevole per il Solfone N-acetato, 


apprezzabile per la sulfacetamide, assai scarsa 
per il sulfaisossazolo. Sotto un profilo gene- 
rale infatti colpisce subito la frequenza e gran- 
dezza delle aree negative (nere) relative al sul- 
faisossazolo in confronto alla frequenza e gran- 
dezza di quelle positive (bianche) del Solfone 
N-acetato. Si potrebbe forse prospettare che 
tale fatto sia da mettere in relazione ai gruppi 
acilici della sulfacetamide e Solfone N-acetato; 
cid che tornerebbe a conferma di quanto 
hanno trovato James, Johnson e Chenoweth. 
Senonché va notato che questi AA. si sono 
basati sulla sulfamiduria acetilata e che questo 
solo dato non é sufficiente, come dicemmo al 
punto precedente, a darci una valutazione 
esatta di come si svolga globalmente il pro- 
cesso di acetilazione. Ad ogni modo il sulfa- 
isossazolo sembra subire, per effetto della in- 
troduzione vitaminica, generalmente una con- 
trazione nel fenomeno di acetilazione organica. 


3) Il comportamento dei vari liquidi e 
organi esaminati é assai differente a parita di 
condizioni sperimentali: nel sangue |’acetila- 
zione é favorita dalle vitamine del gruppo B, 
specie operando col Solfone N-acetato. I va- 
lori pit alti positivi si riscontrano nel sangue e 
ancor pit nella bile e cervello sia per la sulfa- 
cetamide che per il Solfone N-acetato. I va- 
lori negativi pit marcati si hanno nel pol- 
mone con sulfacetamide e sulfaisossazolo, nelle 
urine con sulfacetamide e Solfone N-acetato 
€ soprattutto nel rene con sulfaisossazolo. 
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q _ A. % | 
{| a2 15 1.5 27 0.7 9 
1.2 8 1.9 14 L.I 13 2.4 14 
) §.1 18 6.1 17 3.2 16 2.7 10 
| 
| 
| 
| 


Va segnalata in particolare la differente fisio- 
nomia del sangue rispetto alle urine perché 
nel primo ambiente, dopo somministrazione 
vitaminica B, si hanno tassi di acetilazione quasi 
sempre nettamente positivi e l’opposto nelle 
urine; sotto certi aspetti é questa una conferma 
del dato ormai lontano, e gia ricordato, denun- 
ciato da Pinetti sperimentando con vitamina PP. 

Il notevole incremento di acetilazione, ri- 
scontrato nella bile adoperando il Solfone 
N-acetato (incremento che é stato il pit alto 
osservato), messo a raffronto con il comporta- 
mento antitetico dell’acetilazione urinaria, 
suona a conferma della elettiva eliminazione 
biliare del predetto chemoterapico, da noi 
illustrata nella nota precedente. 


Sangue Polmone Fegato 


4) Se consideriamo in particolare l’influenza 
sull’acetilazione delle singole vitamine prese in 
esame, notiamo « in primis » una differenza tra 

uelle del gruppo B da un lato e la vitamina C 
dillaltro, perché la somministrazione di que- 
st'ultima raramente (nel polmone, fegato e 
bile sperimentando con sulfacetamide) si ac- 
compagna a valori positivi; e cid conferma, in 
tesi generale, le risultanze di Chiancone e Car- 
rara. Comunque va tenuta presente anche ai 
fini pratici la diferente risposta metabolica 
della sulfacetamide di fronte al trattamento 
con acido ascorbico giacché ci conferma quanto 
complessa — e dipendente anche dall’intima 
struttura chemoterapica — sia l’interferenza tra 
metabolismo sulfamidico e vitamine. Fra le 


Bile Rene Urine 


Sulfacetamide 


Sulfaisossazolo 


Fig. 1 - La prima colonna quadrettata rappresenta il dato senza vitamine. 
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singole vitamine del gruppo B non risulta una 
chiara preponderanza di una piuttosto che 
laltra; neanche il pantenolo emerge in modo 
assoluto rispetto alle altre consorelle. Si po- 
trebbe perd prospettare una maggiore azione 
favorente l’acetilazione soprattutto da parte 
della lattoflavina e, meno, della piridossina. 
Quest’ultima, perd,  lungi dal possedere in 
questa fase catabolica del metabolismo sulfa- 
midico quell’azione intensa e costante eserci- 
tata soprattutto sul tasso sulfamidico libero, 
illustrata nella Nota I. 


5) La conclusione generale che dobbiamo 

trarre da queste ricerche si é che il carico vita- 
minico B e C non dimostra di influenzare uni- 
vocamente il processo di acetilazione dei sulfa- 
midici, pur tenendo conto che tale processo si 
svolge in maniera assai differente nelle stesse 
condizioni di esperimento a seconda dell’or- 
gano e del tipo di chemoterapico in esame. Cid 
sembra contrastare con i presupposti dottri- 
nari delle nostre ricerche come contrasta in 
realta con alcuni dati della sparuta letteratura 
in proposito, riferita all’inizio di questa nota. 
Ma bisogna considerare ad esempio che le vi- 
tamine Yel gruppo B diventano attive nell’ or- 
ganismo per vie e modalita differenti. Cosi é che 
la vitamina B, subisce un processo di acetila- 
zione attraverso il chetogruppo dell’acido piro- 
fosforico (Woker, 14), e che la complessa fun- 
zione biologica di acetilazione contempla anche 
altri fermenti con azione di donazione, cioé le 
transacetilasi o acetochinasi strettamente inter- 
ferenti al coenzima A. L’importanza anche ai 
fini pratici delle modificazioni subite dalla 
vitamina B,, nell’organismo é tale che alcuni 
AA. gia da molto tempo (Jung) attribui- 
rono le proprieta terapeutiche di tale vita- 
mina al composto pirofosfatico di acetilaneu- 
rina. 
In definitiva, crediamo di poter prospettare, 
in linea di massima, un’azione favorente l’ace- 
tilazione, distrettuale, soprattutto biliare ed 
ematica e fors’anche sneha limitata ad al- 
cuni sulfamidici, ed in specie al Solfone N-ace- 
tato, da parte di alcune vitamine del gruppo B 
e, meno, della vitamina C e cid in rapporto a 
condizioni tessutali peculiari dei singoli am- 
bienti. 


RIASSUNTO 


Viene studiato l’effetto di vitamine del gruppo B 
e C sull’acetilazione della sulfacetamide, sulfaisos- 
sazolo e Solfone N-acetato. Lo studio della sola sulfa- 
miduria acetilata é insufficiente a dare una visione 
esatta sullo svolgimento organico del fenomeno di 
acetilazione. Il possibile incremento dell’acetilazione 
da parte di alcune vitamine, e soprattutto della lat- 
toflavina e, meno, della piridossina, ¢ notevole per il 
Solfone N-acetato, apprezzabile con la sulfacetamide, 
assente per il sulfaisossazolo che, anzi, sembra subire 
una netta contrazione in genere nell’acetilazione. Tale 
incremento é particolarmente notevole e quasi co- 
stante nella bile. In conclusione, sottolineata la com- 
plessita del fenomeno, sul quale interferiscono le 
peculiari condizioni dei singoli tessuti non meno che la 
struttura dei chemoterapici, si crede doversi prospet- 
tare, in linea di massima, un’azione acetilotropa di- 
strettuale in ispecie da parte di alcune vitamine del 
gruppo B. 

RESUME 


Vitamines et métabolisme des sulfamides. - Note IL: 
Sur l’acétylation des sulfamides apres surcharge de vita- 
mines des groupes B et C. 


Les auteurs étudient l’effet exercé par quelques 
vitamines des groupes B et C sur l’acétylation de la 
sulfacétamide, du sulfa-iso-oxazol et de la sulfone 
N-acétylée. L’étude de la seule sulfamidurie acétylée 
est insuffisante 4 donner une idée exacte de la maniére 
selon laquelle le phénoméne d’acétylation se déroule 
dans l’organisme. L’accroissement de |’acétylation 
probablement déterminé par certaines vitamines, en 
particulier par la lactoflavine et 4 un plus faible degré 
par la pyridoxine, est notable en ce qui concerne la 
sulfone N-acétylée, appréciable pour la sulfacéta- 
mide, et absent pour le sulfa-iso-oxazol qui semble- 
rait méme subir en général une nette contraction 
dans l’acétylation. Cet accroissement est _particuli- 
érement notable et presque constant dans la bile. En 
conclusion, aprés avoir souligné la complexité du 
phénoméne, qui est influencé par les conditions par- 
ticuliéres des } oe tissus de méme que par la struc- 
ture des produits chimiothérapeutiques, les auteurs 
estiment que l’on peut, en principe, envisager une 
action acétylotropique régionale principalement e- 
xercée par certaines vitamines du groupe B. 


SUMMARY 


Vitamins and sulfa drug metabolism. — Note II.: On the 
acetylation of sulfa drugs after intake of vitamins of the 
B complex and vitamin C. 


The effect of vitamins of the B complex and of 
vitamin C on the acetylation of sulfacetamide, sulfi- 
soxazole and sulfone N-acetate was examined. The 
study of the urinary excretion of the acetylated sulfa 
drugs is not sufficient to give an exact view of the 

henomenon of acetylation as it occurs in the body. 

e possible increase in acetylation caused by some 
vitamins, above all by lactoflavin and less so by pyri- 
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doxine, is marked in the case of sulfone N-acetate, 
detectable for sulfacetamide and absent in the case 
of sulfisoxazole which even appears to undergo a 
distinct diminution in general, in acetylation. This 
increase is particularly notable, and almost constant, 
in the bile. In conclusion, after having underlined 
the complexity of the phenomenon, in which the 
peculiar conditions of the different tissues play no less 
a part than the structure of the chemotherapeutics, 
the authors believe it necessary to put forward, in a 
general way, the hypothesis of a regional acetyl- 
-tropic action by some vitamins of the B complex. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Vitamine und Sulphonamidstoffwechsel. Zweite Mittei- 
lung: Uber die Azetylierung der Sulphonamide nach 
Belastung mit Vitaminen der Gruppen B und C. 
Es wird die Einwirkung der Vitamine der Gruppen B 

und C auf die Azetylierung des Sulphazetamides, des 
Sulphaisoxazols und des Sulphon-N-azetats unter- 
sucht. Die Bestimmung der Ausscheidung der azety- 
lierten Sulphonamide durch den Harn ist an und 
fiir sich ungeniigend um einen genauen Oberblick 
iiber den Verlauf des organischen Geschehens der 
Azetylierung zu gewinnen. Die Steigerung der Azety- 
lierung durch einige Vitamine, vor allem durch 
das Laktoflavin, weniger durch das Pyridoxin, ist 
fiir das Sulphon-N-azetat erheblich, fiir das Sulpha- 
zetamid deutlich (dagegen, scheint die Azetylierung 
des Sulphaisoxazols im allgemeinen abzunehmen). 
Diese Steigerung ist in der Galle besonders erheblich 
und fast konstant. Diese Vorgiange sind recht ver- 
wickelt und wirken auf dieselben die besonderen Zu- 
stinde der einzelnen Gewebe nicht weniger ein als 
die Struktur der Chemoterapeutika: daraus lasst sich 
schliessen, dass es eine wahrscheinlich gewebseigene, 
azetylierende Einwirkung einiger Vitamine, besonders 
der Gruppe B, gibt. 


RESUMEN 
Vitaminas y metabolismo de las sulfamidas. - Nota II.: 
A propésito de la acetilacién de las sulfamidas después 
de la administracién de vitaminas de los grupos B y C. 
Los autores estudian el efecto de algunas vitaminas 
de los grupos B y C sobre la acetilacién de la sulfa- 


cetamida, del sulfaisoxazol y de la sulfona N-aceti- 
lada. El estudio de la sulfamiduria acetilada es insu- 
ficiente por si solo para dar una idea exacta sobre el 
desarrollo del fenédmeno de acetilacién en el organis- 
mo. E] aumento de la acetilacién determinado pro- 
bablemente por ciertas vitaminas, particularmente por 
la lactoflavina y en menor grado por la piridoxina, 
es notable por lo que se refiere a la sulfona N-aceti- 
lada, apreciable para la sulfacetamida y ausente para 
el sulfoisoxazol que, por el contrario, pareceria 
sufrir en general una neta contraccién en la aceti- 
lacién. Dicho aumento es particularmente notable y 
casi constante en la bilis. En conclusién, después 
de haber subrayado la complejidad del fenémeno, 
sobre el cual interfieren las condiciones peculiares 
de cada uno de los tejidos ai igual que la estructura de 
los quimioterapicos, los autores estiman que en lineas 
generales se puede sefialar una accién acetilotropa re- 
gional ejercida principalmente por algunas vitaminas 
del grupo B. 
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LABORATORIO DELLA DIREZIONE MEDICA CENTRALE DELLA LEPETIT S. p. A., MILANO 
(Direttore: Prof. F. M. Chiancone) 


Influenza dell’acido folico, dell’acido pantotenico e della 
vitamina Bs sulla produzione di anticorpi agglutinanti 


A, LAMANNA (*) - L. TAVIANI 


Le conclusioni a cui Axelrod (1) giungeva, 
facendo il punto sui lavori della sua Sade in- 
torno al problema dei rapporti fra vitamine ed 
anticorpi, si possono cosi riassumere: fra tutte 
le vitamine studiate, soltanto l’acido pantote- 
nico, la piridoxina e l’acido folico hanno mo- 
strato di influenzare la formazione degli anti- 
corpi. La carenza di questi fattori vitaminici 
si accompagna infatti ad una diminuita pro- 
duzione di anticorpi. 

A completamento dei lavori riportati da 
Axelrod (1. c.) al quale rimandiamo per le no- 
tizie bibliografiche, ricordiamo le conclusioni 
degli altri AA. che si sono pure occupati del- 
l’argomento. Giunchi e Coll (2) hanno osser- 
vato che, in ratti carenti di acido pantotenico, 
la capacita di formare anticorpi viene notevol- 
mente ridotta, arrivando cioé a risultati ana- 
loghi a quelli di Wertman e Coll. (3). Questi 
ultimi hanno osservato anche che la carenza 
di piridoxina e acido folico influenza sfavore- 
volmente la risposta anticorpale in ratti vacci- 
nati con rickettsie del tifo murino (4-5). Anche 
Little e Coll. (6) hanno potuto dimostrare che 
pulcini carenti in acido folico, inoculati con 
Brucella abortus, Pasteurella multocida e Salmo- 
nella typhi, non sono capaci di produrre agglu- 
tinine. 

In contrasto con questi risultati concordanti 
per un abbassamento della produzione di anti- 
corpi nella carenza sperimentale di piridoxina, 
un recentissimo dato di letteratura mostre- 
tebbe che in questa carenza, determinata da 
desossipiridoxina, non si modificano nel ratto 
i poteri di immunita attiva (7). 


x (*) Assistente presso V’Istituto di Patologia Generale del- 
l’'Universita di Firenze. 


Si ripropone quindi il problema dei rapporti 
fra piridoxina e poteri immunitari gia sotto 
l’aspetto fondamentale di stabilire se una varia- 
zione di tali poteri si verifichi effettivamente in 
uno stato di carenza piridoxinica; conseguen- 
temente se le eventuali variazioni debbano ri- 
tenersi specifiche della carenza suddetta e con 
quale meccanismo si determinino. 


Un lato particolare della questione é quello 
della possibilita per la piridoxina, come per 
altri fattori vitaminici e in genere per le so- 
stanze farmacologicamente attive, d influen- 
zare i poteri immunitari dell’organismo al di 
fuori d una condizione di carenza specifica. 
Gia qualche Autore si é posto tale quesito: 
ioeian alcuni lavori (8-9) in cui, per 
esempio, la somministrazione di acido panto- 
tenico a conigli o a uomini vaccinati contro il 
tifo, ha portato ad un aumento dei titoli di ag- 
glutinine. 

Questi dati positivi per la capacita dei fattori 
vitaminici presi in esame a modificare la ri- 
sposta anticorpale di organismi non in carenza 
ti vitamine, la considerazione che nella comune 
evenienza della patologia spontanea non ci si 
trova di fronte a stati carenziali, l’opportunita 
di conoscere |’azione di una vitamina consi- 
derata come un farmaco in senso lato sui pro- 
cessi difensivi dell’organismo, giustificavano 
una ricerca in soggetti a dieta completa ed 
equilibrata a seguito della somministrazione di 
fattori vitaminici. 

Per tale motivo noi abbiamo saggiato il com- 
portamento delle agglutinine antitifiche nel 
siero di sangue di ratti vaccinati per via intra- 
peritoneale con vaccino tifico e trattati con 
acido folico o con acido pantotenico o con 
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piridoxina 0, infine, con una associazione di 
questi 3 fattori vitaminici, mantenendo per 
tutta la durata dell’esperimento i ratti ad una 
dieta costante e completa. 


MATERIALE E TECNICA 


Ratti maschi del peso medio di g 300 sono stati suddi- 
visi in § gruppi di 12 ratti ciascuno: un primo gruppo 
é servito come controllo, un secondo gruppo é stato 
trattato con mg 0,6 di acido folico, un terzo gruppo 
con mg 3 di calcio-pantotenato, un quarto gruppo 
con mg 0,8 di vitamina Bs, un quinto gruppo infine 
con un’associazione delle tre vitamine alle stesse dosi 
dei gruppi precedenti. Le dosi indicate si intendono 
per Kg di peso corporeo; questi fattori vitaminici 
sono stati somministrati in soluzione acquosa, per via 
sottocutanea e giornalmente per la durata complessiva 
di 30 giorni. Dopo 15 giorni del trattamento con vi- 
tamine i ratti di tutti i gruppi sono stati vaccinati con 
3 inoculazioni intraperitoneo, a giorni alterni, rispet- 
tivamente di cc 0,5, cc I, cc I, di una sospensione di 
S. typhi H 901 uccisa con formolo contenente 100 
milioni di germi per cc. In ricerche preliminari era 
stato visto che tale carica batterica rappresentava la 
dose minima capace di stimolare la produzione di 
agglutinine; tenendo conto anche dei dati riferiti da 
altri AA. sull’importanza dell’entita dello stimolo an- 
tigene in questo genere di esperimenti (3), ci ¢ parso 
utile usare uno stimolo antigene leggero, che presu- 
mibilmente ci avrebbe permesso di mettere meglio in 
evidenza eventuali influenze esercitate dalle vitamine 
in esame sulla produzione di anticorpi. 

A distanza di 7, 15, 30 e 45 giorni dall’inizio della 
vaccinazione si ¢ proceduto al prelevamento dal cuore 
di cc 2 di sangue e sul siero si sono saggiati i tassi di 
agglutinine, usando come antigene una sospensione di 
S. typhi allestita con lo stesso ceppo usato per la vac- 
cinazione degli animali e seguendo la comune tec- 
nica delle diluizioni per raddoppio. In una prova pre- 
liminare, eseguita prima di iniziare l’esperienza, era 
stata accertata l’assenza di agglutinine antitifiche nel 
siero di tutti gli animali. 

Per tutta la durata dell’esperienza i ratti sono stati 
mantenuti a una dieta equilibrata e completa, avente 
la seguente composizione: frumento g 300, avena 
g 300, caseina g 140, latte in polvere g 100, Ca-car- 
bonato g 10, Na-cloruro g 10, lievito di birra g 30, 
farina di semi di lino g 100, olio di fegato di merluzzo 
g 10. 


RISULTATI E CONCLUSIONI 


I risultati di queste esperienze sono riportati 
nella tavola annessa. Dall’esame dei dati appare 
chiaro come nessuna delle tre vitamine prese in 
esame (acido folico, acido pantotenico e vita- 
mina B,), somministrate sia singolarmente che 
in associazione, abbia mostrato la capacita di 
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influenzare nel ratto, a dieta completa ed 
equilibrata, la produzione di agglutinine ri- 
spetto al gruppo di controllo, non sottoposto 
ad alcun trattamento vitaminico. E da rile- 
vare inoltre che, anche osservando I|’evoluzione 
nel tempo dei tassi agglutinanti nei sieri degli 
animali appartenenti ai diversi gruppi, non si 
nota alcuna differenza significativa. In base a 

uesti risultati dunque sembra lecito conclu- 
kai che i tre fattori vitaminici da noi studiati 
non hanno, almeno alle dosi e nelle condizioni 
sperimentali da noi usate, alcuna azione sul- 
l’andamento di questo fenomeno immunitario. 

Questa conclusione é in accordo con quanto 
é stato dimostrato da Bianchi Donnasibilla ¢ 
Cortese (7) per la piridoxina, mentre contrasta 
con le conclusioni di Axelrod e Coll. che rico- 
noscerebbero una influenza positiva sia della 
piridoxina che dell’acido folico e della vita- 
mina B, sulla produzione di anticorpi. 

D’altra parte i dati di Axelrod e degli altri 
AA. non possono essere confrontati con i no- 
stri perché tutte le loro ricerche sono state 
condotte su animali in carenza vitaminica e 
quindi in condizioni sperimentali completa- 
mente diverse dalle nostre. Di pit difficile 
spiegazione é invece la discordanza dei nostri 
risultati con quelli riferiti per l’acido pantote- 
nico da Tripodo (8) che ha osservato un effetto 
sfavorevole di questa vitamina sulla produzione 
di agglutinine antitifiche nel coniglio: questa 
differenza ¢ probabilmente da riferire alla mag- 
gior quantita di vitamina somministrata 
questo A. rispetto alle dosi delle nostre espe- 
rienze; su questo argomento anche recente- 
mente Solarino ha messo in rilievo quanta im- 
portanza abbia in questo genere di ricerche la 
dose di vitamina usata (10). 

Il fatto che condizioni sperimentali diverse 
abbiano un ruolo di importanza tale da modi- 
ficare completamente i risultati di questi studi 
sull’influenza svolta dalle vitamine sui feno- 
meni immunitari, mentre da un lato pud render 
ragione delle differenze osservate nei dati rife- 
riti dai vari AA., dall’altro deve spingere alla 
massima prudenza nel prospettare la possi- 
bilita che i risultati di ricerche sperimentali 
possano senz’altro avere applicazione nella pra- 
tica clinica. 
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TAVOLA 


Agglutinine antitifiche in ratti trattati con acido folico, acido pantotenico e vitamina Bs. 
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RIASSUNTO 


L’acido folico, l’acido pantotenico e la vitamina B,, 
somministrati sia singolarmente che in associazione, 
non influenzano, almeno alle dosi e nelle condizioni 
sperimentali da noi realizzate, la produzione di anti- 
corpi agglutinanti in ratti vaccinati con S. typhi, 
mantenuti per tutta la durata dell’esperienza, a dieta 
equilibrata e completa. 


RESUME 


Influence de l’acide folique, de acide pantothénique et de 
la vitamine Bs sur la production d’anticorps agglutinants. 
L’acide folique, l’acide pantothénique et la vita- 

mine Be, administrés soit séparément soit en associa- 
tion, n’influencent pas, tout au moins aux doses 
adoptées par les auteurs et dans les conditions d’ex- 
périence réalisées, la production d’anticorps aggluti- 
nants chez des rats vaccinés avec S. typhi et maintenus 
pendant toute la durée de l’expérience 4 un régime 
équilibré et complet. 


SUMMARY 


The influence of folic acid, pantothenic acid and vitamin Be 
on the production of agglutinating antibodies. 

Folic acid, pantothenic acid and vitamin Bs, admin- 
istered singly or in combination, do not influence the 
production of agglutinating antibodies in rats vacci- 
nated with S, typhi and kept on a complete, balanced 
diet during the whole experiment, at least with the 
doses employed, and under the experimental condi- 
tions laid down by the authors. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Uber den Einfluss der Pholsdure, der Pantothensdure und des 
Vitamins Bg auf die Bildung agglutin ierender Antikérper. 
Die Pholsdure, die Pantothensdure und das Vita- 

min Bs, einzeln oder zusammen zugefiihrt, beein- 

flussen in den von uns angewandten Dosen bei den 


60 


gewahlten. Versuchsbedingungen, bei mit S. typhi 
vorbehandelten und wahrend der ganzen Versuchs- 
zeit mit wohlproportionierter und konstanter Diit 
gefiitterten Ratten, die Bildung von agglutinierenden 
Antikérpern nicht. 


RESUMEN 


Influencia del dcido folico, del dcido pantoténico y de la 
vitamina Bg sobre la produccién de anticuerpos agluti- 
nantes. 


El acido félico, el Acido pantoténico y la vitamina Be, 
administrados tanto singularmente como en asocia- 
cidn, no tienen influencia, al menos en las dosis y en 
las condiciones adoptadas por nosotros, sobre la pro- 
duccién de anticuerpos aglutinantes en ratas vacu- 
nadas con S. typhi y mantenidas a una dieta equilibrada 
y completa durante todo el tiempo que se ha pro- 
longado la experiencia. 
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LABORATORIO DELLA DIREZIONE MEDICA CENTRALE DELLA LEPETIT S. p. A. - MILANO 
(Direttore: Prof. F. M. Chiancone) 


Influenza della vitamina Bz, dell’acido folico 
e dell’acido pantotenico sulla fagocitosi 


A, LAMANNA (*) - L. TAVIANI 


Tra le ricerche svolte con lo scopo di studiare 
i rapporti tra vitamine e fenomeni immunitari, 
wl condotte sull’influenza esercitata dai fat- 
tori vitaminici sulla fagocitosi sono scarse e con 
risultati spesso discordi; per le vitamine di cui 
ci occupiamo in questo lavoro, abbiamo notato 
nella letteratura soltanto il dato di Cottingham 
e Mills, i quali riferiscono che diverse vitamine 
(vitamina B,, B,, B., acido pantotenico, acido 
nicotinico, vitamine A e C) sarebbero inte- 
ressate direttamente nel comportamento della 
fagocitosi in quanto una loro carenza provo- 
cherebbe una diminuzione dell’attivita fagoci- 
taria sia «in vitro» che «in vivo» (1). 

Ricordiamo che Cotrufo ha osservato un 
aumento della fagocitosi nel sangue di conigli 
sottoposti a trattamento con acido ascorbico 
(2) e Merchant, con ricerche condotte «in 
vitro» su leucociti ottenuti da essudato peri- 
toneale di cavia, riferisce che anche in queste 
condizioni sperimentali l’aggiunta di vita- 
mina C stimola l’attivita fagocitaria (3). 

Altri AA., in base a ricerche condotte su ani- 
mali in carenza vitaminica (complesso B, vita- 
mina A, vitamina C), hanno concluso che 
queste sostanze non influenzano il comporta- 
mento della fagocitosi (4-6). 

Guggenheim e Buechler, invece, arrivano 
alla conclusione che in ratti carenzati di tia- 
mina, riboflavina o vitamina A si ha una mag- 
giore attivita fagocitaria rispetto a quella di 
controlli tenuti a dieta normale (7). 

La scarsezza dei risultati delle indagini sinora 
condotte sull’argomento contrasta, in un certo 
senso, con l’importanza che queste ricerche 


(*) Assistente presso I’Istituto di Patologia Generale dell’Uni- 
versita di Firenze. 


possono rivestire anche da un punto di vista 
pratico, per il ruolo svolto dalla fagocitosi nei 
processi difensivi dell’organismo. 

Ci é parso percid interessante condurre una 
serie di indagini allo scopo di vedere se i sud- 
detti fattori vitaminici esercitino una qualche 
influenza su un aspetto della immunita isto- 
gena, quale appunto l'attivita fagocitaria, 
tanto pit che sulla immunita umorale, in base 
ai risultati di numerosi lavori con vitamina B,, 
acido folico e acido pantotenico, sembra ormai 
sicuramente dimostrato che dei molti fattori 
vitaminici studiati, solamente questi svolgono 
un compito importante in quanto favoriscono 
la formazione di anticorpi (8-19). 

Nell’impostazione della ricerca abbiamo rite- 
nuto opportuno prendere in esame |’effetto 
che ciascuno dei pttori prescelti avrebbe po- 
tuto determinare al di fuori di ogni altra in- 
fluenza dovuta a situazioni biologiche (carenze 
vitaminiche) capaci di interferire nella nostra 
esperienza. Noi abbiamo cioé considerato ogni 
vitamina come sostanza farmacologicamente 
attiva, prescindéndo dalle sue proprieta di 
vitamina, e ne abbiamo saggiato I’azione ri- 
spetto alla fagocitosi «in vitro» e «in vivo», 
in animali sani, a dieta sintetica completa ed 
equilibrata con Je modalita di tecnica che qui 
riportiamo. 


MaATERIALE E TECNICA 


Fagocitosi « in vitro ». 


Sono stati usati: leucociti di essudato peritoneale di 
ratto, ottenuti iniettando intraperitoneo cc 20 di 
brodo sterile e prelevando l’essudato dopo 3 ore; 
una sospensione di Staph. aureus 131 contenente 
3X10? germi, ottenuta da un agar-cultura di 24 
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ore, lavata e ripresa con soluzione fisiologica; solu- 
zioni di piridossina cloridrato, d-Ca_ pantotenato, 
acido folico, in NaCl 9 %, aggiustate a pH compreso 
fra 7 e 7,5 con NaOH o,1 N. Ciascuna soluzione 
era allestita in concentrazione tale che, aggiungen- 
done cc 0,5 ad ogni provetta, si otteneva la concen- 
trazione finale voluta; in una serie di prove questa 
risultava cinque volte maggiore del livello ematico 
medio di soggetti umani normali e in un/altra serie 
parallela, dieci volte maggiore. 

In provette da sierologia sterili si distribuivano 
cc 0,9 di essudato peritoneale, cc 0,5 della soluzione 
delle vitamine in esame, tranne che nella prova di 
controllo in cui si ponevano cc 0,§ di soluzione fisio- 
logica; le provette erano poste in bagno-maria a 37° C 
in agitazione per 30’; dopo tale periodo a ciascuna 
provetta erano aggiunti cc 0,1 della sospensione di 
Staph. aureus; le provette venivano poste ancora a 
bagno-maria per altri 15’ e poi in un bagno di acqua 
fredda per arrestare la fagocitosi; da ogni provetta 
venivano allestiti due strisci su vetrini porta-oggetti 
su ciascuno dei quali, dopo colorazione con bleu di 
metilene, venivano contati 100 polinucleati, calco- 
lando quelli che avevano fagocitato uno o pit ele- 
menti batterici. Con i leucociti ottenuti dall’essudato 
peritoneale di ciascun ratto veniva allestita una serie 
di prove in modo da saggiare contemporaneamente 
l’effetto delle singole vitamine su materiale della 
stessa provenienza. 


Fagocitosi « in vivo ». 


Cinquanta ratti maschi del peso medio di g 250 
sono stati suddivisi in § gruppi di Io ratti ciascuno: 
I gruppo: controlli; II gruppo: trattamento con vita- 
mina Bs: mg 0,8 per Kg/die per I§ giorni per via 
sottocutanea; III gruppo: trattamento con acido fo- 
lico: mg 0,6 per Kg/die per 15 giorni per via sotto- 
cutanea; IV gruppo: trattamento con d-Ca pantote- 
nato: mg 3 per Kg/die per 15 giorni per via sottocu- 
tanea; V gruppo: trattamento con una associazione 
di vitamina Bg, acido folico e acido pantotenico con 
le dosi e le modalita dei gruppi precedenti. 

Alla fine del trattamento vitaminico sono stati 
inoculati intraperitoneo a ciascun animale cc 20 di 
una sospensione di Staph. aureus 131 contenente 
2X10? germi per cc ottenuta riprendendo con solu- 
zione fisiologica agar-culture di 24 h; dopo 3 h dal- 
linoculazione é stato prelevato il liquido peritoneale 
con cui venivano fatti due strisci su vetrini porta- 
-oggetti; dopo colorazione con bleu di metilene, su 
ciascun striscio venivano contati 100 polinucleati, 
calcolando quelli che avevano fagocitato uno o pit 
batteri. 


Risultati e conclusioni. 


I risultati delle prove sulla fagocitosi «in 
vitro» riportate nella tabella I mostrano che 
variazioni significative si sono riscontrate sol- 
tanto nelle prove effettuate con acido pantote- 
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nico. Nelle esperienze con tale vitamina, nelle 
condizioni da noi realizzate, si nota una dimi- 
nuzione dell’attivita fagocitaria che, per la 
dose di 1,6 y/cc di acido pantotenico non é 
ancora significativa, mentre per la dose di 
3,2 y/cc é al limite basso di significativita. 

I risultati delle prove sulla fagocitosi « in 
Vivo », riassunti i tabella II, indicano che 
variazioni significative si sono ottenute sol- 
tanto nelle prove effettuate su ratti trattati 
con piridoxina. La variazione riscontrata in 
questi soggetti consiste in una assai modica 
inibizione della fagocitosi, al limite della si- 
gnificativita. 

Di fronte a questo risultato, abbiamo voluto 
ripetere questa prova su altri gruppi di ratti 
provenienti dallo stesso allevamento, in con- 
dizioni di esperienza e di trattamento del 
tutto corrispondenti a quelle realizzate nelle 
prove precedenti. Su questi animali, oltre ai 
conteggio dei polinucleati fagocitanti prele- 
vati dall’essudato peritoneale, abbiamo eseguito 
anche il conteggio dei leucociti del sangue 
circolante. I risultati di questa prova sono 
riassunti nella tabella III. Essi confermano 
la riduzione significativa del potere fagocitario 
nei soggetti trattati con piridoxina e€ mostrano, 
in questi stessi soggetti, un aumento del nu- 
mero dei leucociti nel sangue circolante. 

In complesso, i risultati di queste nostre espe- 
rienze, che portano soltanto un contributo alla 
conoscenza del fenomeno studiato nelle condi- 
zioni descritte e per le dosi di vitamine impie- 
gate, non dimostrano un comportamento uni- 
voco dei fattori vitaminici presi in esame sul 
processo della fagocitosi. La lievissima dimi- 
nuzione del potere fagocitario riscontrata nelle 
prove con acido pantotenico «in vitro» non é 
stata pid riscontrata nelle prove effettuate « in 
vivo» e, d’altra parte, linfluenza esercitata 
nello stesso senso dalla piridoxina nelle prove 
sulla fagocitosi «in vivo» non hanno trovato 
riscontro parallelamente con le prove effet- 
tuate «in vitro». Si pud anche rilevare come, 
associando i tre fattori vitaminici da noi stu- 
diati, l’effetto di diminuita attivita fagocitaria 
«in vivo», riscontrata sia pure modicamente 
nelle prove con sola piridoxina, non si mette 
pid in evidenza. 
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Riteniamo infine di dover sottolineare, oltre 
al fatto che queste prove sono state condotte 
deliberatamente in soggetti normali.ad alimen- 
tazione completa ed equilibrata, il dato da noi 
stessi Ottenuto in ricerche parallele sull’immu- 
nita umorale. In queste ricerche é risultato che 
nessuna delle vitamine prese in esame é capace 
di aumentare il livello delle agglutinine del 
sangue circolante in ratti vaccinati con Sal- 
monella typhi (pag. $7 di questa Rivista). 


RIASSUNTO 


E stata studiata sia «in vivo» che «in vitro» I’a- 
zione della vitamina B., acido folico e acido panto- 
tenico sulla fagocitosi. Sono stati usati ratti a dieta 
sintetica, equilibrata e completa: in queste condizioni 
sperimentali e alle dosi da noi prescelte sembra che, 
delle tre vitamine sopra citate, solo la piridoxina eser- 
citi una influenza negativa su questo particolare 
aspetto del processo immunitario. 


RESUME 


Influence de la vitamine Bs, de l’acide folique et de I’acide 
pantothénique sur la phagocytose. 

Les auteurs ont étudié aussi bien in vivo que in vitro 
l’action de la vitamine Bs, de l’acide folique et de 
lacide pantothénique sur la phagocytose. Ils ont 
utilisé des rats maintenus 4 un régime synthétique, 
équilibré et complet: dans ces conditions yes 
rience et aux doses choisies par les auteurs, il sembl 
que, des trois vitamines citées, seule la pyridoxine 
exerce une certaine influence sur cet aspect particulier 
du processus immunologique. 


SUMMARY 


The influence of vitamin Be, folic acid and pantothenic 
acid on phagocytosis. 

The action of vitamin Be, folic acid and pantothenic 
acid on phagocytosis has been studied both « in vivo » 
and « in vitro ». Rats on a complete, synthetic balanced 
diet were used; under these experimental conditions, 
and at the doses administered, it appears that, of the 
three above-mentioned vitamins, only the pyridoxine 
has any influence on this particular aspect of the 
immunizing process. 


ZUSAMMENFASSUNG 
Uber den Einfluss des Vitamins Bs, der Folsdéure und 
der Pantothensdure auf die Phagozytose. 


Der Einfluss des Vitamins Be, der Phtalsaiire und 
der Pantothensdure wurde sowohl in vivo als auch 


in vitro untersucht. Die Versuche wurden an mit 
synthetischer, wohlproportionierter und vollstandiger 
Kost gefiitterten Ratten ausgefiihrt. Bei den gewahl- 
ten Versuchsbedingungen und Dosierungen hat 
anscheinend, von den 3 genannten Vitaminen, bloss 
das Pyridoxin einen gewissen Einfluss auf diese be- 
sondere Teilerscheinung des Immunisierungsprozesses. 


RESUMEN 


Influencia de ia vitamina Be, del dcido folico y del dcido 
pantoténico sobre la fagocitosis. 

Ha sido estudiada la accién « in vivo » e « in vitro » 
de la vitamina Bs, del acido félico y del acido panto- 
ténico sobre la fagocitosis. Para efectuar este estudio 
se han utilizado ratas mantenidas a dieta sintética, 
equilibrada y completa. En estas condiciones experi- 
mentales y con las dosis que se han elegido, parece 
que, de las tres vitaminas arriba mencionadas, sdlo 
la piridoxina ejerza una cierta influencia sobre este 
particular aspecto del proceso inmunoldgico. 
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ISTITUTO DI PATOLOGIA SPECIALE MEDICA E METODOLOGIA CLINICA DELL’ UNIVERSITA DI BOLOGNA 
(Direttore: Prof. D. Campanacci) 


Modificazioni indotte dall’acido ascorbico, dal tocoferolo 
e dal bleu di metilene sugli anticorpi antistreptolisinici 


U. BUTTURINI - G. CASA 


Si pud ritenere che il problema dei rapporti 
tra vitamine e infezioni, intravisto gia da molti 
lustri, sia stato posto da Hojer (1924) che sta- 
bili come nell’avitaminosi C la sensibilita alle 
stesse non sia di molto superiore a quella degli 
animali di controllo, mentre nell’ipovitami- 
nosi C la percentuale di infezioni a al 50% 
degli animali allo studio. Successive innume- 
revoli ricerche giunsero alla conclusione che 
l’'acido ascorbico ha la facolta di accrescere 
nettamente il potere battericida del sangue (Bii- 
sing e Wiillner) per un aumento del comple- 
mento, per una esaltazione dell’attivita fago- 
citaria dei leucociti, per un miglioramento dello 
stato generale, con conseguente migliorata resi- 
stenza dell’organismo. Nelle loro antiche ri- 
cerche Glazenbrook e Thomson non videro 
perd modificarsi in modo statisticamente signi- 
ficativo la recettivita alla corizza éd alla ton- 
sillite di parecchie centinaia di giovani sani 
trattati con dosi di g 0,20 e g 0,05 di acido 
ascorbico per parecchi mesi. 

Successivamente altri AA. conclusero che la 
vitamina C, per essere attiva verso questo 
tipo di infezioni, deve essere somministrata in 
forti dosi: almeno mg 100-200 al di (Scheu- 
nert). Bird ritenne di dimostrare che |’acido 
ascorbico aumenta fortemente la formazione di 
anticorpi dopo vaccinazione antitifica, anti- 
corpi che perdurano in circolo per un periodo 
di tempo molto pit prolungato di quanto non 
si osservi dopo una vaccinazione senza contem- 
poranea somministrazione di acido ascorbico. 

Attualmente il problema dei rapporti fra vi- 
tamina C e difesa contro le infezioni viene 
collegato con quello dei rapporti fra vita- 
mina C e corteccia surrenale. Senza volerci 


dilungare su di un tema ormai noto, possiamo 
rm come la vitamina esplichi quindi una 
azione integrativa degli ormoni della surrenale 
che si realizza solo ad ipofisi integra: in parti- 
colare, in funzione della sua forte attivita anti- 
ossidasica, assume stretti rapporti con il corti- 
sone. Long e Miles ritengono anzi che la fun- 
zione principale degli 11-ossicorticoidi sia 
uella di facilitare la conversione ossidativa del- 
l'acido ascorbico ad acido deidroascorbico. 

Un’azione antiossidante di altissimo grado 
nell’organismo é svolta anche dall’alfa-tocofe- 
rolo: questo suo punto di contatto con la vita- 
mina C ci ha indotti ad uno studio sperimen- 
tale dell’azione svolta da questa vitamina sulla 
difesa umorale, essendo le ricerche sull’argo- 
mento ancora piuttosto scarse, confrontando i 
risultati ottenuti con queste due vitamine con 
quelli osservabili dopo somministrazione di 
bleu di metilene, a vivace azione antiossidante, 
per il quale, come per le due precedenti so- 
stanze, vale la legge che va sotto il nome di 
«fenomeno di Pasteur-Meyerhoff ». 

Tripodo ha ricercato le variazioni del comporta- 
mento del potere agglutinante ed emolitico dopo pro- 
lungata somministrazione di vitamina E in conigli 
vaccinati contro il tifo e trattati contemporaneamente 
con sospensione di globuli rossi eterogenei, osser- 
vando come la stessa abbia favorevole influenza sul 
comportamento del potere agglutinante del siero 
di conigli vaccinati contro il tifo. 

Anglesio, preso in esame il comportamento del po- 
tere complementare, del potere battericida, dell’emoli- 
sina naturale antimontone, dellalessina e del quadro 


proteico in vari soggetti dopo somministrazione di 
alfa-tocoferolo, ha osservato che: 


a) il potere battericida sullo stafilococco aumenta 
assai lievemente; 


b) il potere complementare appare nettamente au- 
mentato; 
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c) ’emolisina naturale e l’alessina non variano; 


d) le proteine totali aumentano per un aumento 
delle globuline con tendenza alla diminuzione del- 
Vindice proteico. 


Nigro ha osservato che la vitamina E: 

a) non influenza il potere complementare del 

siero; 
b) non influenza costantemente l’indice opsonico 

verso il bacillo difterico. 


Scaglione, vaccinati animali e bambini, sottoposti a 
trattamento con vitamina E, con anatossina stafilo- 
coccica, dimostra un aumento della produzione di 
antitossine stafilococciche rispetto ai controlli. 

De Matteis studiando linfluenza dell’immunita ar- 
tificiale (vaccinazione antitifica) della vitamina E asso- 
ciata a testosterone, conclude che: 

a) la risposta anticorpale é stata nettamente supe- 
riore ai controlli negli animali trattati con vitamina E; 

b) l’associazione vitamina E pit testosterone da 
una risposta anticorpale negativa o quasi; 

c) la carica anticorpale perdura molto pit a lungo 
negli animali trattati che nei controlli. 

Moussu, in uno studio sulle cause dell’aborto epi- 
zootico, ritiene che la Brucella, per agire in senso 
abortivo, debba trovare un adatto terreno rappre- 
sentato da una carenza di vitamine E, e causa primitiva 


dell’aborto non deve essere considerata l’infezione ma 
la carenza stessa. 


Di fronte ai risultati contrastanti sull’argo- 
mento ci é parso giustificato riprendere in 
esame il problema dei rapporti intercorrenti 
tra sostanze antiossidanti vitaminiche o meno 
ed immunita, studiando il comportamento del 
titolo antistreptolisinico (TAS), determinato 
secondo la tecnica di Rantz e Randall modi- 
ficata, nella cavia iniettata con O-Streptolisina. 
Le dosi di vitamina E usate sono state rispetti- 
vamente di 10-50-100 mg/Kg, quelle di vita- 
mina C 100 mg/Kg; del bleu di metilene 100 
mg/Kg, tutte per via intramuscolare; i prelievi 
dal sangue per il controllo del titolo antistrep- 
tolisinico furono eseguiti ogni tre giorni. 

Riportiamo in tabelle i dell’espe- 
rienze eseguite. 


CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE 


Dall’esame degli allegati protocolli di ricerca 
si deduce che: 


1) la somministrazione intramuscolare di una 
unica dose di « conbining unit » (C. U.) = Kg di 
O-Streptclisina determina nella cavia la formazione 
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di un titolo antistreptolisinico che giunge ai suoi 
valori massimi al terzo giorno e varia fra le 250 e le 
833 Unita antistreptolisiniche (tabella 1). 


TABELLA I 


Cavie trattate con sola O-Streptolisina 


| 


TAS 

N. 

I° giorno 3° giorno | 6° giorno giorno 
| | 
| 3 12 833 500 ° | 

TABELLA II 


Cavie trattate con O-Streptolisina (unica dose) e con 
mg Io pro Kg di olio germi di grano: alfa + gamma 
tocoferolo giornalieri 


TAS 


N. | | | 
1° giorno | 3° giorno | 6° giorno | 9° giorno | 
| 
Lame 
| 
iP 12 12 12 12 

6 12 333 ° ° 


TABELLA III 


Cavie trattate con O-Streptolisina (unica dose) e con 
mg $0 pro Kg di dl-a-tocoferolo giornalieri 


TAS | 
Cavia 
N. | | | 
I° giorno | 3° giorno | 6° giorno | 9° giorno 
| | } 
| | 
| | 
12 | 2 | 2 12 
| 50 so | so. | 12 
9 ged 50 
| | 


2) La contemporanea somministrazione di O- 
-Streptolisina e di vitamina E nelle dosi di 10 mg/Kg 
(tabella II) e di so mg/Kg (tabella III), ha determinato 
una completa inibizione della formazione dell’anti- 
streptolisina in 4 animali su 6; nel quinto, trattato 
con 10 mg/Kg, si ¢ avuta una normale formazione di 
antistreptolisina e nel sesto, trattato con mg 50/Kg, 
una scarsa formazione dello stesso (TAS 125). 


Cavie | 
con mg 


Cavia 


° 


| 
N. 
10 
II 
= 
Valori 
(unica 
giorni 
co 
g10) 
| 
| 
| 
Cavi 
mg 
j 
| | 
| I 
| 
| | 
anti 
tivo 
di 3 
gen 
zior 
se 
ant 
|_| 


TABELLA IV 


Cavie trattate con O-Streptolisina (unica dose) e 
con mg 100 pro Kg di olio germi di grano giornalieri 


TAS 
Cavia 
N. 
1° giorno | 3° giorno | 6° giorno | 9° giorno 
10 12 12 12 12 | 
12 ° 50 
TABELLA V 


Valori ottenuti trattando § cavie con O-Streptolisina 

(unica dose) e dl-a-tocoferolo (so mg pro Kg) in 

giorni successivi (a) e valori ottenuti trattando § cavie 
con una unica dose di O-Streptolisina (b). 


1° giorno) 1° giorno | 2° giorno, 3° giorno | 4° giorno | 5° desl 


° 625 | 100 | ° ° | ° 
(b) 
| | 
| o 625 125 12 2 | 
TABELLA VI 


Cavie trattate con O-Streptolisina (unica dose) e con 
mg 100 pro Kg di bleu di metilene giornalieri 


| TAS | 
N. | 
| I° giorno | 3° giorno | 6° giorno 9° giorno | 
| 
| | 
° ° ° 
| 
14 | 50 50 | $0 $50 | 
15 | ° | ° ° | 
J 


3) La somministrazione di 100 mg/Kg di vita- 
mina E ha inibito in una cavia su tre la formazione di 
antistreptolisina (tabella IV). 


4) Nel tentativo di portare un elemento risolu- 
tivo al quesito se la vitamina E inibisca la formazione 
di antistreptolisina o neutralizzi direttamente |’anti- 
gene streptococcico, estremamente sensibile alle varia- 
zioni del mezzo ambiente e che perde la sua attivita 
se si ossida, é stato seguito il comportamento del tasso 
antistreptolisinico in animali trattati con una unica 


dose di tocoferolo nei giorni successivi alla sommini- 
strazione della O-Streptolisina. La tabella V dimostra 
che la somministrazione di vitamina E fa cadere a 
zero il TAS in uno-tre giorni, titolo che spontanea- 
mente si esaurisce solo dopo il quinto giorno. Simile 
rilievo permette di ritenere che la vitamina E (usata 
da noi sotto forma di alfa-tocoferolo e di olio di germi 
di grano contenente le varie frazioni tocoferoliche) 
non solo inibisce la formazione degli anticorpi, ma 
porta ad una pit rapida scomparsa dei medesimi dal 
sangue. 


5) Il bleu di metilene nella dose di mg 100/Kg 
blocca completamente la formazione delle antistrep- 
tolisine (tabella VI). 


6) La vitamina C (mg 100/Kg) blocca completa- 
mente la formazione degli anticorpi antistreptolisinici 
(tabella VII). 


Si deve quindi concludere che tutte le so- 
stanze antiossidanti usate (vitamine E, C, bleu 
di metilene) nelle dosi allo studio, bloccano, 
dal punto di vista sperimentale, la formazione 
delle antistreptolisine da somministrazione in- 
tramuscolare di O-Streptolisina nella cavia. 
Tenendo presente il significato della forma- 
zione degli anticorpi nella difesa immunitaria, 
si deve concludere che le medesime annullano 
le reazioni umorali di difesa alla O-Streptoli- 
sina. 

Rimane da stabilire se questa azione sia di- 
retta, per un’azione competitiva fra quest¢ so- 
stanze e la O-Streptolisina, o secondaria ad un 
complesso meccanismo endocrino-enzimatico 
che blocca la formazione degli anticorpi. Il 
fatto che il titolo antistreptolisinico scompaia 
pitt rapidamente dal sangue negli animali trat- 
tati con tocoferolo a distanza di 24 ore dalla 
somministrazione della O-Streptolisina e che in 
certi animali si abbia un modico aumento del 


TaBELLA VII 


Cavie trattate con O-Streptolisina (unica dose) e con 
mg 100 pro Kg di vitamina C giornalieri 


| TAS | 
| N. 
1° giorno | 3° giorno 6° giorno | 9° giorno | 
| 
| 16 fe) fe) 
| 17 ° ° 


| (a) | | 
| 
| 
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tasso antistreptolisinico anche dopo sommini- 
strazione di vitamina E, porta a ritenere che 
non esiste un antagonismo chimico tra toco- 
ferolo e TAS, ma che il tocoferolo, al pari del 
bleu di metilene e della vitamina C, blocca la 
formazione degli anticorpi. 

Inoltre |’ osservazione che le sostanze allo stu- 
dio esplicano la stessa azione, nonostante le 
loro differenti strutture chimiche e proprieta 
farmacologiche, ci permette fondatamente di 
ritenere che l’azione svolta dalle stesse verso la 
formazione degli anticorpi non sia di natura 
vitaminica, ma solamente legata alla loro co- 
mune proprieta antiossidante. Se cerchiamo di 
interpretare come le sostanze in esame bloc- 
chino la formazione delle antistreptolisine, la 
prima ipotesi, e cioé la possibilita di una di- 
retta azione antitossica delle tre sostanze in 
esame verso la tossina streptococcica gia ela- 
borata, da noi somministrata, cade, perché, se é 

ossibile ammettere un simile meccanismo per 
i vitamina C e per la vitamina E, questo non 
é probabile per f bleu di metilene, che non ha 
particolari capacita antitossiche e tutt’al pit 
una gia nota azione antibatterica. 

A titolo di pura ipotesi di lavoro si potrebbe 
ritenere che le tre sostanze in esame esplichino 
la loro azione antistreptolisinica per il deter- 
minarsi del gia ricordato fenomeno di Pasteur- 
-Meyerhoff. Partendo dalle note osservazioni di 
Wieland, di Bertrand, di Szent-Gyorgy ed altri 
secondo le quali il bleu di metilene é capace di 
opporsi al blocco delle ossidasi realizzato dal 
gruppo cianidrico, liberando il sistema cito- 
cromo-ossidasico dalla riduzione indotta dal 
CN, si potrebbe ritenere che nelle esperienze in 
esame il bleu di metilene, per la sua vivace at- 
tivita antiossidante, abbia bloccato i sistemi en- 
zimatici mesenchimali deputati alla formazione 
degli anticorpi in posizione ossidata, inibendo 
quindi l’aumento in circolo delle antistrepto- 
lisine. Per similitudine di azione sui sistemi en- 
zimatici da parte della vitamina E e della vita- 
mina C, é verosimile che anche queste due 
sostanze blocchino la reattivita del mesenchima 
e quindi la sua attivita anticorpale. Il che pud 
essere accettabile se si tiene presente che la vita- 
mina E interviene nel metabolismo del mesen- 
chima agendo sulla jaluronidasi ¢ la vitamina C 
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in quello del cortisone, del quale é ben nota 
l’azione sulla reattivita mesenchimale in gene- 
rale e sulla formazione degli anticorpi in par- 
ticolare. Questo non calls perd dire che le 
vitamine C ed E inibiscano tutti i processi di- 
fensivi umorali, ma probabilmente solo quelli 
legati a certe fasi dell’attivita mesenchimale, 
almeno nelle dosi e con la tecnica di ricerca 
sperimentale da noi usate. 


RIASSUNTO 


Gli AA. prendono in esame I’azione esplicata dalla 
vitamina E, dall’acido ascorbico e dal bleu di meti- 
lene sulla formazione di antistreptolisine nella cavia. 
Dopo un esame critico degli esperimenti, si conclude 
che dette sostanze bloccano la formazione delle anti- 
streptolisine (A.S.L.) dopo somministrazione intra- 
muscolare di O-Streptolisina. Tenendo presente il 
significato della formazione di anticorpi nella difesa 
immunitaria, si deve concludere che tutte tre le so- 
stanze usate annullano le reazioni umorali di difesa 
alla O-Streptolisina. Molto probabilmente questo 
blocco delle A.S.L., da parte delle tre sostanze, non 
é di natura vitaminica, ma solo legato alla loro capa- 
cita antiossidante, che realizza il fenomeno di Pasteur- 
-Meyerhoff. 


RESUME 


Modifications provoquées par l’acide ascorbique, le toco- 
phérol et le bleu de méthylene sur les anticorps anti- 
streptolysiniques. 

Les auteurs considérent l’action exercée par la 
vitamine E, l’acide ascorbique et le bleu de snblaglies 
sur la formation d’antistreptolysines chez le cobaye. 
Aprés un examen critique des expériences réalisées, 
ils concluent que pareilles substances bloquent la 
formation des antistreptolysines (A.S.L.) aprés admi- 
nistration intramusculaire de Streptolysine O. Compte 
tenu de la signification de la formation d’anticorps 
dans la défense immunologique, on doit logiquement 
déduire que les trois substances utilisées annulent les 
réactions humorales de défense a la Streptolysine O. 
Avec toute probabilité, ce blocage des A.S.L., de la 
part des trois substances considérées, n’est pas de 
nature vitaminique mais seulement lié a leur capacité 
antioxydative, qui réalise le phénoméne de Pasteur- 
-Meyerhoff. 


SUMMARY 


Modifications in the antistreptolysin antibodies produced 
by ascorbic acid, tocopherol and methylene blue. 

The authors examine the action of vitamin E, 
ascorbic acid and methylene blue on the formation of 
antistreptolysin in the guinea-pig. After a critical ex- 
amination of the ct. nea results, they conclude 
that the above substances block the formation of 
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antistreptolysin (A.S.L.) after intramuscular injection 
of O-streptolysin. Bearing in mind the significance 
of antibody formation in the immunizing defence, 
it must be concluded that all three substances inhibit 
the humoral defence reactions to O-streptolysin. It is 
extremely probable that this blockage of A.S.L., by 
the three substances, is not of a vitaminic nature, but 
only related to their anti-oxidizing capacity which 
causes the Pasteur-Meyerhoff phenomenon. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Uber die durch Askorbinséure Tocopherol und Methylen- 
blau an den Antistreptolysin-Antikérpern hervorgeru- 
fenen Verdnderungen. 


Verff. untersuchen am Meerschweinchen die Ein- 
wirkung des Vitamins E, der Askorbinséure und des 
Methylenblaus auf die Bildung von Antistreptoly- 
sinen. Nach kritischer Oberpriifung der Versuche 
kommen sie zum Schluss, dass genannte Substanzen 
bei intramuskularer Einverleibung von O-Strepto- 
lysin die Bildung der Antistreptolysine hemmen. 
Wenn man sich die Bedeutung der Bildung von Anti- 
kérpern bei den immunitiren Abwehrprozessen vor 
Augen halt, kommt man zur Schlussfolgerung, dass 
alle drei genannten Stoffe zum Erléschen der Abwehr- 
reaktionen der Gewebefliissigkeiten gegeniiber dem 
O-Streptolysin fiihren. H6chstwahrscheinlich ist 
diese Hemmung der Antistreptolysine seitens der 
drei Substanzen nicht eine eigentliche Vitaminwir- 
kung, sondern bloss von ihrer oxydationshemmenden 
Fihigkeit abhingig, wodurch das Pasteur-Meyer- 
hoff’sche Phanomen zustande kommt. 


RESUMEN 


Modificaciones inducidas por el dcido ascérbico, por el 
tocoferol y por el azul de metileno en los anticuerpos 
antiestreptolisinicos. 

Los autores consideran la accién ejercida por la 
vitamina E, por el Acido ascérbico y por el azul de 
metileno sobre la formacién de antiestreptolisinas en 
el cobayo. Después de un examen critico de las ex- 
periencias, concluyen afirmando que dichas sustancias 
bloquean la formacién de las antiestreptolisinas 
(A.S.L.) después de la administracién intramuscular 
de Estreptolisina O. Teniendo presente el significado 
de la formacién de anticuerpos en la defensa inmuni- 
taria, se debe deducir que las tres sustancias usadas 
an.ulan las reacciones humorales de defensa contra la 
Estreptolisina O. Es muy probable que este bloqueo 
de las A.S.L. por parte de las tres sustancias conside- 
radas no sea de naturaleza vitaminica sino que esté 
ligada a su capacidad antioxidativa, que realiza el 
fendmeno de Pasteur-Meyerhoff. 


BIBLIOGRAFIA 


ANGLEsIO D. Giorn. Batt. Imm., 1938, 21, 955. 
Bird L. — Schweiz. Z. Path. Bakt., 1941, 7, 624. - 
Busine K. H. — Miinch. med. Wschr., 1939, $75. - 
De Mattes F. - Giorn. Mal. Inf. Parass., 1952, 5, 262. 
— GLAZENBROOK J. e THOMSON H. L. — Jour. Hyg. 
(Cambridge ), 1942, 42, 1. - Moussu R. - C.R.A.S., 
1935, 3, 1228. — Nicro T. — Acta Vitaminol., 1949, 
3, 255. — SCAGLIONE G. — Medicina, 1953, 3, 867. - 
Scueunert A. - Int. Z. f. Vitaminf., 1948, 20, 374. - 
Tripopo C. e Viroto R. - Boll. Soc. It. Biol. Sper., 
1945, 20, 610. — WiLLtNER W. - Miinch. med. Wschr., 
1938, 785. 


ta 
le 
i- 
lli 
e, 
Ca 
lla 
ti- 
ia. 
de 
il 
sa 
O- 
sa 
to 
yn 
a- 
r- 
ti- 
la 
ne 
e. 
la 
te 
ps 
nt 
es 
>. 
la 
de 
té 
ed 
E, 
of 
de 
of 


A 
vi 
si 
aN 
tc 
ta 
re 
il 
ni 
st 
al 
d. 
te 
g 
al 
d 
n 
d 
la 
K 
d 
al 
le 
u 
u 


ISTITUTO DI CLINICA MEDICA GENERALE E TERAPIA DELL’UNIVERSITA DI BOLOGNA 


(Direttore: Prof. G. Sotgis) 


CENTRO SANATORIALE « M. MALPIGHI » DELL’I.N.P.S. MONTECATONE D’IMOLA - BOLOGNA 
(Direttore: Prof. M. Anzalone) 


Azione della vitamina E sul processo di coagulazione del sangue 


in malati di tubercolosi polmonare 
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Le prime ricerche riguardanti |’azione della 
vitamina E sul processo dell’emocoagulazione 
si devono a Skelton e Coll. (1946; 1) che, 
avendo riscontrato un miglioramento della sin- 
tomatologia emorragica in’ un cardiopatico 
con un quadro di porpora trombopenica trat- 
tato con forti dosi di alfa-tocoferolo, attribui- 
rono alla vitamina E la proprieta di diminuire 
il tempo di emorragia. 

Shute (1946; 2) avendo riscontrato occasio- 
nalmente un netto aumento numerico delle pia- 
strine e diminuita fragilita capillare, nonché 
un’azione inibitrice dei fenomeni emorragici 
abitualmente indotti con intossicazione cronica 
da stilbenici nel cane, fu indotto a tentare la 
terapia con vitamina E nelle sindromi emorra- 
giche. Successivamente, in collaborazione con 
altri studiosi (3, 4) confermava una diminuzione 
del tempo di emorragia per azione della vita- 
mina E. 

In contrasto con i suddetti reperti stanno le 
osservazioni di altri AA. (5, 6, 7) che consi- 
derano l’alfa-tocoferolo come un anticoagu- 
lante sicuro e fisiologico, tanto da consigliarne 
l’uso nella terapia delle trombosi venose. Mc 
Keever (8), peraltro, ritiene dannoso l’impiego 
della vitamina E in tale malattia pensando . 
essa possa incrementare la intra- 
vasale. 

In Italia Tropeano (1948; 9), trattando con 
alfa-tocoferolo un caso di sindrome emofilica 
latente con fibrinopenia ha potuto riscontrare 
un miglioramento della sintomatologia clinica, 
un notevole accorciamento del tempo di coa- 
gulazione ed un aumento del fibrinogeno. 


In ricerche successive Tropeano (10), stu- 
diando l’influenza della vitamina E sia in vitro 
che in vivo sul meccanismo dell’emocoagula- 
zione, metteva in evidenza un accorciamento 
notevole del tempo di coagulazione ed una di- 
minuzione, seppur meno marcata, del tempo 
di Howell. 

Riguardo l'interpretazione di questi feno- 
meni, l’A. ha avanzato l’ipotesi che |’azione 
della vitamina E sia diretta specificamente sui 
fattori plasmatici dell’emocoagulazione e che 
probabilmente la vitamina suddetta funga da 
attivatore o da potenziatore sia del fibrinogeno 

lasmatico, sia della complessa attivita trom- 
del plasma. 

De Matteis e Durand (1951; 11), hanno osser- 
vato che somministrando vitamina E ai pre- 
maturi, al fine di prevenire le emorragie cere- 
bromeningee, si ottiene una diminuzione del 
tempo di coagulazione del sangue in toto, del 
plasma ricalcificato e del tempo di Quick. 

Prosperi (12) ¢ Prosperi e Lottini (1949-1951; 
13, 14), hanno osservato, sia in vitro che in vivo 
un netto accorciamento del tempo di coagula- 
zione e del tempo di protrombina. Gli AA. 
ritengono che la vitamina E interferisca nella 
prima fase del processo di coagulazione e pro- 
priamente sulla trombochinasi. 

Scardigli e Mininni (15), Comi e Nesi (16), 
Salvini e Scardigli (9) confermano anch’essi 
un accorciamento del tempo di coagulazione 
nei soggetti trattati con vitamina E. 

De Matteis e Marenzana (1952; 18), in ricer- 
che in vitro hanno dimostrato un effetto anti- 
eparinico della vitamina E, manifestantesi con 
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l’accorciamento del tempo di coagulazione del 
plasma ricalcificato, nel ricondurre alla norma 
© quasi il tempo di coagulazione del plasma 
reso incoagulabile dall’eparina, e un’azione esal- 
tante l’attivita trombochinasica del plasma 
evidenziabile dal raffronto fra i risultati del 
tempo di Quick e del tempo di Howell e con- 
fermata dalla prova di Quick con diluizioni 
progressive di trombochinasi. 

Del tutto recentemente Marcacci e Camera 
(19), sulla base dei risultati ottenuti da altri AA. 
soprattutto stranieri, hanno studiato l’azione 
del fosfato di x-tocoferolo sulla coagulazione 
del sangue in vitro, confermandone la forte 
azione anticoagulante in generale ed antitrom- 
binica in particolare. Essi hanno cercato di in- 
travvederne la patogenesi in rapporto anche 
con l’azione opposta accelero-coagulante svolta 
dall’acetato di tocoferolo, e che é comunemente 
usato in terapia come vitamina E. 


RICERCHE PERSONALI. 


Nel presente studio abbiamo voluto osservare quale 
influsso esercitasse la vitamina E (acetato di alfa-to- 
coferolo), somministrata a dosi elevate (100 mg al di) 
per pit: giorni, sul meccanismo dell’emocoagulazione 
in un gruppo di soggetti affetti da tubercolosi polmo- 
nare. 

La ricerca ci sembrava ricca di interesse in quanto la 
conoscenza di un frequente deficit protrombinico nei 
soggetti tubercolosi (20, 21, 22, 23, 24,) ci suggeriva 
di esperimentare se tale deficit del processo di coa- 
gulazione venisse corretto dalla somministrazione di 
vitamina E. 

Nei soggetti in esame abbiamo eseguito le comuni 
prove emogeniche e di fragilita vasale (tempo di coa- 
gulazione su vetrino paraffinato, tempo di emorragia, 
retrazione del coagulo, prova del laccio, prova del 
martello) e la determinazione del tempo di Quick, del 
tempo di Howell e del tasso di fibrinogeno plasmatico. 

Abbiamo inoltre calcolato l’attivita trombochina- 
sica mediante la formula proposta da Breda (25). 

Abbiamo esaminato 10 soggetti sani e 28 malati 
di forme diverse di tubercolosi polmonare secondo il 
seguente schema: ad ogni paziente venivano eseguite 
tutte le ricerche sopraindicate prima dell’inizio della 
somministrazione della vitamina E, poi si praticava 
la prima iniezione di mg 100 di acetato di alfa-toco- 
ferolo in soluzione oleosa per via intramuscolare. Dopo 
2 ore dall’iniezione si eseguivano nuovamente tutte le 
ricerche suddette. Il secondo giorno e nei giorni suc- 
cessivi si eseguiva l’iniezione di mg 100 di vitamina e 
dopo 2 ore dall’iniezione si ripetevano le indagini. Il 
ciclo di somministrazione é stato protratto per § giorni, 
con un totale di mg s00 di vitamina E per malato. 


72 


Nei 10 soggetti sani, che presentavano un quadro 
emocoagulativo e di fragilita vasale perfettamente 
normale, non abbiamo riscontrato alcuna modifica- 
zione degna di nota delle varie costanti esaminate nel 
corso della somministrazione di vitamina E. 

Considerando ora il quadro emocoagulativo e di 
fragilita vasale dei pazienti tubercolosi prima dell’i- 
nizio della somministrazione della vitamina E si ri- 
leva: in tutti i malati tempo di coagulazione iniziale 
normale, terminale lievemente allungato, tempo di 
emorragia normale nella maggior parte dei casi o di 
poco aumentato, retrazione del coagulo in genere 
buona, prove di fragilita vasale negative. Abbiamo 
riscontrato invece in un certo numero di soggetti 
delle alterazioni a carico del tempo di protrombina 
e del tempo di ricalcificazione, per cui riteniamo op- 
portuno dividere gli ammalati esaminati in due gruppi 
a seconda del comportamento del tempo di protrom- 
bina e di ricalcificazione prima dell’inizio dell’espe- 
rimento. 

In un primo gruppo consideriamo 8 pazienti con 
tempo di protrombina e di ricalcificazione normale; 
in un secondo gruppo 20 malati con deficit di pro- 
trombina e tempo di Howell allungato. 

Abbiamo considerato come valori normali per il 
tempo di Quick 17’-20", per il tempo di Howell 
100"-140", per il fibrinogeno (metodo di Howe di 
salatura con solfato sodico) g 0,24-0,42 %. 

Dall’insieme dei nostri reperti risulta che nel primo 
gruppo di pazienti, con quadro emocoagulativo nor- 
male la vitamina E non ha apportato modificazioni 
degne di nota, tranne in 2 casi nei quali si é avuta una 
diminuzione del tempo di Howell con lieve aumento, 
perd, del tempo di protrombina. Anche l’attivita 
trombochinasica é rimasta praticamente sui livelli di 
partenza tranne i 2 casi succitati. 

L’andamento di questi fenomeni viene raffigurato 
nel grafico 1 in cui sono riportate le medie dei valori 
riscontrati nei diversi soggetti in corrispondenza dei 
vari giorni. 

Nel secondo gruppo di pazienti presentanti un defi- 
cit protrombinico e un allungamento del tempo di ri- 
calcificazione prima dell’inizio della somministrazione 
di vitamina E si sono potute mettere in evidenza varia- 
zioni di un certo interesse del quadro emocoagulativo. 

In linea generale il tempo di Howell é tornato a va- 
lori normali, il tempo di protrombina é andato pro- 
gressivamente accorciandosi, talora al di sotto dei li- 
miti della norma. Il fibrinogeno ha presentato spesso 
un aumento in terza-quarta giornata, per ritornare 
poi sui valori di partenza alla fine della somministra- 
zione della vitamina. 

L’attivita trombochinasica corrispondentemente al 
variare del tempo di ricalcificazione e di protrom- 
bina, ha presentato un aumento progressivo e 
costante. Nel grafico 2 appare chiaramente il com- 
portamento dei fattori considerati. 

Rileviamo che in entrambi i gruppi di malati non 
si sono osservate variazioni degne di nota a carico 
delle altre prove emogeniche e di fragilita vasale nel 
corso della somministrazione di vitamina E. 
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CONSIDERAZIONI E CONCLUSIONI. 


In sintesi dal complesso delle nostre indagini 
emergono i dati seguenti. La vitamina E non 
ha mostrato una decisa influenza, nei casi da noi 
studiati, sul tempo di coagulazione, sulla retra- 
zione del coagulo, sul tempo di emorragia e 
sulle prove di fragilita vasale; ¢ da notare perd 
che tali prove erano in genere nei limiti della 
norma gia prima dell’inizio del trattamento con 
vitamina E 

Appare invece evidente l’intervento della vi- 
tamina E nell’attivare i meccanismi che rego- 
lano il tempo di protrombina e il tempo di 
ricalcificazione nei casi in cui esiste un deficit 
di tali fattori, mentre tale azione non si riscontra 
nei casi in cui non vi é una turba dell’emocoa- 
gulazione. 

Circa l’influenza della vitamina E sui tassi 
plasmatici del fibrinogeno vi é da rilevare il 
dato caratteristico dell’aumento del fibrinogeno 
stesso in terza e quarta giornata di trattamento 
in quei pazienti, che inizialmente presentavano 
un deficit protrombinico e di ricalcificazione, 
per ritornare poi sui valori di partenza suc- 
cessivamente. 

A spiegazione di questi fenomeni da noi os- 
servati si pud avanzare l’ipotesi che la vita- 
mina E possieda un’azione attivatrice dell’at- 
tivita trombochinasica, esercitando un effetto 
potenziatore sulla protrombina e in misura 
minore sul fibrinogeno plasmatico. 

Tale nostra ipotesi interpretativa é fondamen- 
talmente in accordo con quella degli AA. ita- 
liani che abbiamo precedentemente citati (9, 
10, 13, 14, 17, 18). 


RIASSUNTO 


Gli AA. hanno studiato influenza della vitamina E 
sul quadro emocoagulativo di soggetti tubercolosi. 
Non si sono osservate modificazioni del tempo di 
coagulazione, del tempo di emorragia e delle prove 
di fragilita vasale. La vitamina E ha mostrato invece 
una netta azione sul tempo di ricalcificazione e sul 
tempo di protrombina nei casi in cui detti tempi 
erano patologicamente aumentati, provocandone una 
normalizzazione: spesso contemporaneamente si é 
osservato un transitorio aumento del fibrinogeno. 
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RESUME 


Action de la vitamine E sur le processus de coagulation du 
sang chez des malades atteints de tuberculose pulmonaire. 


Les auteurs ont étudié l’influence de la vitamine E 
sur la coagulation du sang de sujets tuberculeux. 
Aucune modification n’a été observée en ce qui con- 
cerne le temps de coagulation, le temps de saigne- 
ment et les essais de Fragilité vasculaire. Par contre, 
la vitamine E a montré une action nette sur le temps 
de recalcification et sur le temps de prothrombine, 
dans les cas o1 ces temps apparaissaient pathologi- 
quement augmentés, en déterminant leur retour 4 la 
normale: en méme temps, une augmentation transi- 
toire du fibrinogéne a été fréquemment observée. 


SUMMARY 


The action of vitamin E on the blood coagulation in pul- 
monary tuberculous patients. 


The authors have studied the influence of vitamin 
E on the pattern of the blood coagulation in tuber- 
cular subjects. No modifications of the coagulation 
time, of the bleeding time or of the vasal fragility 
test were observed. Vitamin E had, instead, a distinct 
action on the calcium time and the prothrombin 
time in cases where these times were pathologically 
increased, causing normalization. A transitory in- 
crease in the fibrinogen was often contemporaneously 
noted. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Uber die Einwirkung des Vitamins E auf den Blutge- 
rinnungsprozess bei der menschlichen Lungentuberkulose. 


Verff. haben die Einwirkung des Vitamins E auf 
den Blutgerinnungsprozess des tuberkulésen Men- 
schen untersucht. Dabei wurden weder Verinde- 
rungen der Gerinnungszeit, noch der Blutungszeit 
oder der Gefiassbriichigkeitsproben nachgewiesen. 
Das Vitamin E iibt hingegen auf die Rekalzifizie- 
rungs-und Prothrombins-zeit einen deutlichen Ein- 
fluss aus und zwar da, wo die entsprechenden Werte 
pathologisch gesteigert waren. Es wurden dieselben 
zur Norm zurtickgefiihrt; gleichzeitig wurde haufig 
eine voriibergehende Zunahme des Fibrinogens beob- 
achtet. 

RESUMEN 


“Accién de la vitamina E sobre el proceso de coagulacién de 


la sangre en enfermos de tuberculosis pulmonar. 


Los autores han estudiado la influencia de la vita- 
mina E sobre el cuadro hemocoagulativo de sujetos 
tuberculosos. No se han observado modificaciones del 
tiempo de coagulacién, del tiempo de hemorragia, ni 
de las pruebas de fragilidad vascular. En cambio, la vi- 
tamina E ha mostrado una neta accién sobre el tiempo 
de recalcificacién y sobre el tiempo de protrombina 
en los casos en que dichos tiempos habian aumentado 

atolégicamente, provocando una normalizacién de 
oe mismos; a menudo se ha observado simult4nea- 
mente un tempor4neo aumento del fibrinégeno. 
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